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@ Verf ahren zur Isollerung und Relnigung von Antiblotika. 

@ Es wird ein Verfahren zur Isollerung und Reinigung von 
Antiblotika vorgeschlagen, bei dem eine antibiotikahaltlge L6- 
sung mit einem Extraktionsmittel bei einer Temperatur von 0 
bis 40°C sowie einem Druck, der zwischen dem kritischen 
Druck und dem zehnfachen Wert des kritischen Drucks des 
Extraktionsmittels Hegt, extrahiert wird, wobei das Gewichts- 
verhaltnis von antibiotikahaltiger Losung zum Extraktionsmit- 
tel 1 :5 bis 1 :20 betragt, bei dem die Antibiotika aus dem anti- 
biotikahaltigen Extraktionsmittel durch Erniedrigung seiner 
Dichte ausgefallt werden und bei dem das Extraktionsmittel im 
Kreislauf gefOhrt wird. Dem Extraktionsmittel kann ein 
Schleppmitte! zugesetzt werden. Die Erniedrigung der Dichte 
des antibiotikahaltigen Extraktionsmittels kann durch Ent- 
spannung auf einen Druck von 30 bis 70 bar erfolgen. 
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FRIED. KRUPP GESELLSCHAPT MIT BESCHR&NKTER HAFTUNG 



in Essen 



Verfahren zur Isolierung und Reinigung von Antibiotika 



Die Erfindung bezieht sich auf ein Verfahren zur Iso- 
lierung und Reinigung von Antibiotika. Die Antibioti- 
ka bilden eine Gruppe von Arzneimitteln, die sich zur 
5 Bekampfung von Infektionskrankheiten eignen. Die Anti- 
biotika werden meistens durch einen Mikroorganismus 
produziert und sind in der Lage, andere Mikroorganismen 
in ihrem Wachstum zu hemmen oder abzutoten, Zur Gruppe 
der Antibiotika gehoren die Penicilline, Cephalosporine , 

lO Tetracycline, Ami noglykos id-Ant ibiotik a f Nukleosid- 

Antibiotika, Makrolid-Antibiotika, Ansamycine, Peptid- 
Antibiotika und Antibiotika mit individueller Struk- 
tuz. Die weitaus meisten Antibiotika werden in einem 
FenuentationsprozeB unter sterilen Bedingungen von 

15 einem Mikroorganismus gebildet, der in einer NSihr- 
losung unter Zufuhr von Luft kultiviert wird. Wenn 
die Kultur einen ausreichend hohen Gehalt des vom 
Mikroorganismus gebildeten Antibiotikums hat, wird 
sie abgeerntet, was entweder durch Trocknung, ins- 

20 besondere Spriihtrockung, der gesamten Kultur oder durch 
Filtration und anschlieSende Aufarbeitung der antibiotic 
kahaltigen Kulturlosung bzw. des antibiotikahaltigen 
Mycels erfolgt. Die Aufarbeitung der antibiotikahaltigen - 
Kulturlosung bzw. des antibiotikahaltigen Mycels er- 

25 folgt durch vielstufige Isolierungs- und Reinigungs- 

verfahren, wobei in einer ersten Stufe eine Extraktion : 
und in einer zweiten Stufe eine Fallurig der extra- 
hierten Antibiotika durchgefuhrt wird. Es ist auch 
raoglich, die Antibiotika in der ersten Verfahrens- 

30 stufe direkt aus der abfiltrierten antibiotikahaltigen 
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Kulturlosung auszuf alien. Die durch Fallung er- 
haltenen Zwischenprodufcte miissen gereinlgt werden, 
was insbesondere durch mehrmaliges Urakristallisieren 
und Umf alien geschieht. Da sich viele Antibiotika aus 
unterschiedlichen Grttnden im gelosten Zustand schnell 
zersetzen, muB ihre Isolierung und Relnigung moglichst 
schnell erfolgen. AuBerdem ist hei der Isolierung 
und Relnigung von Antibiotika darauf zu achten, dafi 
sie nicht zu stark erwarmt werden, da sich die meisten 
dieser Verbindungen bei hoheren Temperaturen zersetzen. 

Bei den bekannten Verfahren, die zur Isolierung und 
Relnigung der Antibiotika angewendet werden, fallen 
in den einzelnen Verfahrensstufen antibiotikahaltige 
Losungen an, die neben Wasser auch organische Losungs- 
mittel enthalten. Aus diesen LSsungen mttssen nicht 
nur die Antibiotika abgetrennt, sondern auch die 
organischen Losungsmittel entfernt werden, bevor sie 
in das Abwasser eingeleitet werden konnen. AuBerdem 
verursacht die Vielstufigkeit der Isolierungs- und 
Reinigungsverfahren Ausbeuteverluste sowie Betriebs- 
storungen. 



Der Erfindung liegt daher die Aufgabe zugrunde, ein 
Verfahren zur Isolierung und Relnigung von Antibiotika 
zu schaffen, das die Zahl der erf order lichen Verfahrens- 
25 schritte signifikant verringert und die Antibiotika- 
Ausbeute erh6ht. 



Die der Erfindung zugrunde liegende Aufgabe wird da- 
durch gel5st, daB eine antibiotikahaltige L6sung mit 
einem Extraktionsmittel, dessen kritische Temperatur 
30 im Bereich von 0 bis 160°C liegt, bei einer Tempera- 
tur von 0 bis 40°C sowie einem Druck, der zwischen 
dem krltischen Druck und dem zehnfachen Wert des 
kritischen Drucks des Extraktionsmittels liegt. 
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extrahiert wird, wobei das Gewichtsverhaltnis von 
an tibiotikahal tiger Losung zum Extraktionsmittel 
1:5 bis 1:20 betragt, daB das antibiotikahaltige 
Extraktionsmittel anschlieBend von der extrahierten 
5 Losung abgetrennt wird, daB die Antibiotika danach 
aus dem antibiotikahaltigen Extraktionsmittel durch 
Erniedrigung seiner Dichte ausgefallt werden und 
daB das Extraktionsmittel dann in die Extraktions- 
stufe zuruckgefiihrt wird. Dieses Verfahren arbeitet 

10 in vorteilhafter Weise bei Tempera turen , die keine 
Zersetzung der Antibiotika bewirken. Ferner liefert 
das Verfahren sehr reine Antibiotika , wodurch ein 
mehrmaliges Umkristallisieren bzw. Umfallen entfallen 
kann. SchlieBlich erfolgt die Ausfallung der Antibioti- 

15 ka aus dem antibiotikahaltigen Extraktionsmittel durch 
Erniedrigung seiner Dichte, was den Vorteil hat, daB 
zusatzliche Fallungsmittel nicht benotigt werden. 

In weiterer Ausgestaltung der Erfindung ist vorge- 
sehen, daB als Extraktionsmittel C0 2 , C 2 H 4 , C 2 E s , 
20 C^g.C^Ig^C^Q.SPg^CHCir^ > CF 3 Cl f CF 3 Br, C^CljHj, 
N 2 0 oder ein Gemisch aus mindestens zwei dieser 
Stoffe verwendet wird. Diese Extraktionsmittel haben ' 
den Vorteil, daB sie rucks tandsfrei aus der zu extra- 
hierenden Losung entfernt werden konnen oder doch 
25 im extrahierten Losungsmittel verbleiben durfen (z. B. 
Kohlendioxid) . Ferner ist nach der Erfindung vorge- 
sehen, daB dem Extraktionsmittel 1 bis 50 Gew.-% 
Xthanol, Methylacetat, ftthylacetat , Propy lace tat , 
Butylacetat, Diathylather , Aceton, Methylenchlorid 
30 und/oder Wasser als Schleppmittel zugesetzt wird. 
Durch die Verwendung eines Schleppmittels kann die 
Loslichkeit des Extraktionsmittels fur die zu extra- 
hierenden Antibiotika so erhoht werden, daB eine 
wesentliche Verkurzung der Extraktionszeit erreicht 
35 wird. Die Schleppmittel mussen sowohl aus der extra- 
hierten Losung als auch aus dem Extrakt zuruckge- 
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wonnen werden. 

Nach der Erfindung ist es besonders vorteilhaft, 
wenn die Erniedrigung der Dichte des antibiotika- 
haltigen Extraktionsmittels durch Entspannung auf 
5 einen Druck von 30 bis 70 bar bei einer Temperatur 
von O bis 40°C erfolgt, denn bei dieser Temperatur 
tritt eine Zersetzung der Antibiotika nicht ein. In 
manchen Fallen ist es besonders vorteilhaft, wenn 
die Entspannung des antibiotikahaltigen Extraktions- 
10 mittels in mehreren Stufen erfolgt, da mit dieser 
Verfahrensfuhrung mehrere Antibiotika-Fraktionen 
unterschiedlicher Reinheit gewonnen werden konnen, 
von denen die mit geringerem Reinheitsgrad im Kreis- 
lauf zu fuhren sind. 

15 Obwohl aus der DE-AS 1 493 190 ein Verfahren zur 
Auftrennung von flussigen und/oder festen Stoff- 
gemischen bekannt ist, bei dent das Stof fgeitiisch 
mit einem unter liberkritischen Bedingungen der 
Temperatur und des Drucks stehenden Gas im Temperatur- 

20 bereich bis uber 1CO°C uber seiner kritischen Tempera- 
tur behandelt wird und nach Abtrennung der beladenen 
liberkritischen Gasphase die in ihr enthaltenen Ver- 
bindungen durch Entspannung und/oder Temperaturer- 
hohung zuruck gewonnen werden, kann diese Druckschrift 

25 den Fachmann nicht zum erf indungsgemaBen Verfahren 
hinfiihren, denn sie enthalt keinen Hinweis darauf , 
daB die Antibiotika mit einem Extraktionsmittel, dessen 
kritische Temperatur im Bereich von 0 bis 160°C liegt, 
bei einer Temperatur von O bis 40°C sowie einem Druck, 

30 der zwischen dem kritischen Druck und dem zehnfachen 

Wert des kritischen Drucks des Extraktionsmittels liegt, 
extrahiert werden konnen und daB die Ausfallung der 
Antibiotika bei einer Temperatur von 0 bis 40°C er- 
folgen kann. 
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Der Gegenstand der Erfindung wird nachfolgend an- 
hand der Zeichnung und von mehreren Ausfiihrungsbei- 
spielen naher erlautert. 

Die Zeichnung zeigt den prinzipiellen Ablauf des 
5 erfindungsgemaBen Verfahrens, der jeweils den 
speziellen Erf ordernissen des Einzelfalles anzu- 
passen ist. Die ungereinigte antibiotikahaltige 
Losung gelangt aus dem Vorratstank 1 in eine Pumpe 2, 
von der sie auf den Extraktionsdruck komprimiert 
10 und in den Warmeaustauscher 3 gefordert wird, wo 
die Einstellung der Extraktionstemperatur erfolgt. 
Die Losung wird danach in den Kopfteil einer Hoch- 
druckkolonne 4 gefordert, der am FuG fiber die Lei- 
tung 5 das Extraktionsmittel zugefuhrt wird. In der 
15 Hochdruckkolonne 4, die den Stof f austausch begunsti- 
gende Einbauten enthalt, wird die antibiotikahaltige 
Losung vom Extraktionsmittel im Gegenstrom kontinu- 
ierlich extrahiert, wobei die Verunreinigungen in der 
Losung verbleiben. Das antibiotikahaltige Extraktions- 
20 mittel wird der Hochdruckkolonne 4 kopfseitig ent- 
nommen und iiber das Entspannungsventil 6 sowie den 
Warmeaustauscher 7 in den Abscheider 8 gefSrdert, 
wo die Antibiotika aus fallen. Wenn das Extraktions- 
mittel ein Schleppmittel enthalt, fa lit ein Teil des 
25 Schleppmittels zusammen mit den Antibiotika aus. In 

der nachgeschalteten Separierstufe 14 werden die Anti- 
biotika vom Schleppmittel getrennt. Die Antibiotika 
werden iiber die Leitung 9 entnommen, wahrend das 
Schleppmittel fiber die Leitung 15 in den Vorratstank 
30 13 gelangt. Die Antibiotika haben in den meisten 

Fallen eine ausreichende Reinheit und werden ledig- 
lich nachgetrocknet sowie sterilisiert . Aus dem Ab- 
scheider 8 wird das antibiotikaf reie Extraktionsmittel 
in die Pumpe 10 gefuhrt; die es auf den Extraktions- 
35 druck komprimiert und in den Warmeaustauscher 1 1 

fordert, wo die Einstellung der Extraktionstemperatur 
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erfolgt. Danach gelangt das Extraktionsmittel in 
die Hochdruckkolonne 4. Extraktionsmittelverluste 



werden aus dem Vorratstank 12 erganzt. Die dem Ex- 
traktionsmittel zuzusetzenden Schleppmittel werden 
5 dem Vorratstank 13 entnoromen. Der Ext raktions ruck- 
stand wird der Hochdruckkolonne 4 uber die Leitung 16 
entnommen. Es handelt sich dabei urn die antibiotika- 
freie bzw. antibiotikaarme extrahierte Losung, die 
noch Schleppmittelreste enthalten kann. 

10 Nach dem erf indungsgeraaBen Verfahren wurden mehrere 
Antibiotika aus unterschiedlich zusaramengesetzten 
antibiotikahaltigen Losungen in reiner Form isoliert. 

Beispiel 1 



Eine ungereinigte Losung, die aus 72 , 2% Xthanol, 
15 23 r 8% Wasser und 4% Penicillin-V-Saure {- <?C-Phen- 
oxy£thyl-PenicillinsSure) besteht, wird kontinuier- 
lich mat Kohlendioxid bei 2O0 bar und 37°C extra- 
hiert. Dabei niirant 11 Gasphase 6 g Penicillin-V- 
Saure auf und lost auBerdeni fithanol und Wasser ent- 
20 sprechend den thermodynamischen Gleichgewichtsbe- 
dingungen. Die Penicillin- V-Saure wird aus dem Ex- 
traktionsmittel durch Entspannung auf GO bar bei 
28°C gewonnen. Eine HPLC- Analyse zeigt, daS die 
isolierte Penicillin-V-Saure eine auBerordentlich 
25 hohe Reinheit hat und daB die in der antibiotika- 
haltigen Losung vorhandenen Begleitstof fe bei der 
Extraktion nahezu quantitativ im ExtraktionsrGck- 
stand verbleiben. 

Beispiel 2 



30 Eine ungereinigte Losung r die aus 42 r 5% Athanol, 
40,5% Wasser und 17% Penicillin-V-Saure besteht r 
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wird kontinuierlich mit Kohlendioxid bei 200 bar 
und 37°C extrahiert. Bei der Extraktion nimmt 11 
Gasphase 3,5 g Penicillin-V-Saure auf und lost da- 
neben Athanol sowie Wasser entsprechend den thermo- 
5 dynaraischen Gleichgewichtsbedingungen* Aus dem Ex- 
traktionsmlttel wird die Penicillin-V-Saure durch 
Entspannung auf 60 bar bei 28°C abgeschieden. Das 
so gewonnene Produkt hat eine sehr hohe Reinheit 
und ist frei von den in der Ausgangslosung vorhandenen 
10 Begleitstoffen, was mit einer HPLC-Analyse nachge- 
wiesen wurde . 

Beispiel 3 



Eine ungereinigte Losung, die aus 65% Xhtanol, 
33,5% Wasser und 1,5% Penicillin-V-SSure besteht, 

15 wird kontinuierlich mit fithan bei 200 bar und 37°C 
extrahiert. Bei der Extraktion wird von 11 Gasphase 
0,9 g Penicillin-V-Saure ausgetragen, und auBerdem 
nimmt das Extraktionsmittel £thanol sowie Wasser 
entsprechend den thermodynamischen Gleichgewichts- 

20 bedingungen auf. Die Penicillin- V-Saure wird durch 
Entspannung auf 40 bar bei 28°C aus dem Extraktions- 
mittel abgeschieden. Das Produkt hat eine sehr hohe 
Reinheit und ist weitgehend frei von den in der 
Ausgangslosung vorhandenen Begleitstof f en , was durch 

25 eine HPLC-Analyse nachgewiesen werden konnte. 

Beispiel 4 



Eine ungereinigte Losung, die 9 9% Wasser, 0,6% 
fithylacetat und 0,4% Penicillin-V-Saure enthalt- 
wird kontinuierlich mit Kohlendioxid bei 300 bar 
30 und 37°C extrahiert, Bei der Extraktion wird von 
11 Gasphase 1,2 g Penicillin-V-Saure aufgenommen 
und auBerdem Wasser sowie ftthylacetat entsprechend 
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den thermodynamischen Gleichgewichtsbedingungen 
gelost. Die Penicillin-V-Saure wird durch Ent- 
spannung auf GO bar bei 28°C aus dem Extraktions- 
mittel abgeschieden* Das so gewonnene Produkt hat 
eine sehr hohe Reinheit, und die in der Ausgangs- 
losung vorhandenen Begleitstof fe verbleiben nahezu 
quantitativ im ExtraktionsrQckstand, was durch eine 
HPLO- Analyse nachgewiesen wurde. 

Beispiel 5 



10 Eine ungereinigte Losung, die aus 93,2% Sthanol, 
4,0% Wasser und 2,8% Pleuromulin besteht, wird 
kontinuierlich mit Xfchan bei 200 bar und 37°C ex- 
trahiert. 11 Gasphase niirant walirend der Extraktion 
8 g Pleuromulin sowie Wasser und Xthanol entsprechend 

15 den thermodynamischen Gleichgewichten auf. Das Pleu- 
romulin wird durch Entspannung auf 40 bar bei 28°C 
aus dem Extraktionsmittel abgeschieden * Das so ge- 
wonnene Endprodukt hat eine sehr hohe Reinheit. 

Beispiel 6 



20 Eine ungereinigte Losung, die aus 75,4% Xthanol, 
23,4% Wasser und 1,2% Griseofulvin besteht, wird 
kontinuierlich mit Xthan bei 200 bar und 37°C ex- 
trahiert. 11 Gasphase nimmt wahrend der Extraktion 
0,3 g Griseofulvin und daneben entsprechend den 

25 thermodynamischen Gleichgewichten Wasser sowie 

Athanol auf. Das Griseofulvin wird durch Entspannung 
auf 40 bar bei 28°C aus dem Extraktionsmittel ab- 
getrennt. Das Endprodukt hat eine hohe Reinheit, was 
mit einer HPLC-Analyse nachgewiesen wurde. 

30 Bei den in den Ausf uhrungsbeispielen 1 bis 6 genannten 
Prozentzahlen handelt es sich urn Gew--%. 
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Anspruche 



Verfahren zur Isolierung und Reinigung von Anti- 
biotika, dadurch gekennzeich- 
net, daB eine antibiotikahaltige Losung mit 
einem Extraktionsmittel, dessen kritische Tempera- 



zwischen dem kritischen Druck und dem zehnfachen 
Wert des kritischen Drucks des Extraktionsmittels 
liegt, extrahiert wird, wobei das Gewichtsverhalt- 
nis von antibiotikahaltiger Losung zum Extraktions- 
mittel 1:5 bis 1:20 betragt, daB das antibiotika- 
haltige Extraktionsmittel anschlieBend von der 
extrahierten Losung abgetrennt wird, dafl die Anti- 
biotika danach aus dem antibiotikahaltigen Extrak- 
tionsmittel durch Erniedrigung seiner Dichte aus- 
gefallt werden und daB das Extraktionsmittel dann 
in die Extraktionsstufe zuriickgef iihrt wird. 

Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, 
daB als Extraktionsmittel C0 2 , C 2 H 4 , C^Hg, C 3 H 6 ' 
C^ 8 #C 4 H- 10# SFgrCHCaPyCP 3 Cl f CF-jBr, C 2 F 2 Cl 2 H 2' N 2° 
oder ein Gemisch aus mindestens zwei dieser Stoffe 
verwendet wird. 

Verfahren nach den Anspriichen 1 und 2 , dadurch 
gekennzeichnet, daB dem Extraktionsmittel 1 bis 
50 Gew.-% iithanol, Methylacetat , Xthylacetat , 
Propylacetat, Butylacetat, Diathy lather , Ace ton, 
Methylenchlorid und/oder Wasser als Schlepp- 
mittel zugesetzt wird. 



tur im Bereich von 0 bis 160°C liegt, bei einer 
Temperatur von O bis 40°C sowie einem Druck, der 



Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 3, dadurch 
gekennzeichnet, daB die Erniedrigung der Dichte 
des antibiotikahaltigen Extraktionsmittels durch 
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Entspannung auf einen Druck von 30 his 70 bar 
bei einer Teraperatur von O his 4 o°c erfolgt. 

Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 4, dadurch 
gekennzeichnet, daB die Entspannung des antibioti- 
kahaltigen Extraktionsmittels in mehreren Stufen 
erfolgt. 
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